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Resumo 
Introdução: O hipertenso resistente apresenta condições clínicas mais desfavoráveis 
quando associado com o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) devido aos altos índices de 
lesões em órgãos-alvo (LOA) que contribuem para um fenótipo mais extremo e, 
portanto, maior risco cardiovascular. Recentemente, foi introduzida no mercado uma 
nova classe de fármacos para tratamento de DM2 – os inibidores do co-transportador 
de sódio e glicose 2 (iSGLT-2). Foi demonstrado que o uso desta classe melhora os 
níveis pressóricos e os desfechos cardiovasculares em pacientes diabéticos. 
Objetivo: O objetivo primário foi verificar a influência do uso do iSGLT-2 
Dapagliflozina 10 mg, em comparação a Glibenclamida 5mg, durante 12 semanas 
sobre LOA em pacientes com hipertensão arterial resistente (HAR) e DM2. Métodos: 
Neste estudo randomizado, cruzado e cego para o avaliador, foram incluídos 16 
pacientes HAR com DM2, com hemoglobina glicada (HbA1c) ≥ 6,5%, os quais foram 
aleatorizados em 2 grupos: (1) Dapagliflozina 10mg ou (2) Glibenclamida 5mg, ambas 
associadas à Cloridrato de Metformina já em uso. Anteriormente e após cada 
intervenção foram determinados: A) Augmentation Index (AIx) e velocidade da onda 
de pulso para rigidez arterial; B) Ecocardiograma para alterações cardíacas; C) Razão 
albumina/creatinina urinária para microalbuminúria; D) Dilatação fluxo-mediada da 
artéria braquial para disfunção endotelial; E) além de parâmetros pressóricos, e 
bioquímicos (rotina e ICAM-1, VCAM-1 e MCP-1 por método de ELISA). Ao final das 
intervenções foi verificada a adesão farmacológica através da contagem de 
comprimidos, e possíveis reações adversas através da aplicação de questionário. Foi 
adotado um período de 4 semanas de washout entre as intervenções. Resultados: 
Observamos que ambas as intervenções não apresentaram resultados significativos 
nos parâmetros relacionados a pressão arterial e biomarcadores. Porém a terapia com 
Dapagliflozina reduziu o AIx após 12 semanas de tratamento (26,9 ± 9,5 vs. 22 ± 10,7, 
p= 0,03) e quando comparada a terapia com Glibenclamida (-4,9 ± 8 vs. -0,4 ± 8, p= 
0,03, respectivamente). Além disso a terapia com Glibenclamida aumento 
significativamente a relação E/E’ 4 anéis [9,3 (7,9 – 10,6) vs. 9,9 (9- 12,7), p= 0,03] e 
também a pressão sistólica da artéria pulmonar (PSAP) [25,5 (22 – 28) vs. 29,5 (25 – 
33,5), p= 0,03] após 12 semanas de tratamento, enquanto a Dapagliflozina, apesar de 
também ter aumentado a PSAP (24,8 ± 3,8 vs. 27,9 ± 4,8, p= 0,01), mostrou uma 
tendência em reduzir a relação E/E’ 4 anéis [9,2 (7,7 – 10,8) vs. 8,8 (7,6 – 11,2), p= 
  
0,72]. A Glibenclamida diminuiu a HbA1c após 12 semanas e também quando 
comparada a Dapagliflozina. Conclusão: Sugerimos que o uso de um iSGLT-2, 
associado a Cloridrato de Metformina, pode trazer benefícios cardiovasculares 
quando comparado ao tratamento padrão com uma sulfoniluréia, representando uma 
boa alternativa de tratamento para o grupo dos hipertensos resistentes diabéticos. 
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Introduction: Resistant hypertension has more unfavorable clinical conditions when 
associated with type 2 diabetes mellitus (T2DM) due to high rates of target organ 
damage (TOD) that contribute to a more extreme phenotype and, therefore, a higher 
cardiovascular risk. Recently, a new class of drugs to treat T2DM - the sodium and 
glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT-2i) has been introduced. The use of this 
class has been shown to improve blood pressure (BP) levels and cardiovascular 
outcomes in diabetic patients. Objective: The primary endpoint was to assess the 
influence of SGLT-2i Dapagliflozin 10mg compared to Glibenclamide 5mg for 12 weeks 
on TOD in subjects with resistant hypertension (RH) and T2DM. Methods: In this 
randomized, cross-over and blind study for the evaluator, 16 RH subjects with T2DM 
and glycated hemoglobin (HbA1c)  ≥ 6.5% were included, and randomized into 2 
groups: (1) Dapagliflozin 10mg or (2) Glibenclamide 5mg, both associated with 
Metformin already in use. Before and after each intervention were determined: A) 
Augmentation Index (AIx) and pulse wave velocity for arterial stiffness; B) 
Echocardiography for cardiac abnormalities; C) Urinary albumin/creatinine ratio for 
microalbuminuria; D) Flow-mediated dilatation of the brachial artery for endothelial 
dysfunction; E) in addition to BP and biochemical parameters (routine exam and ICAM-
1, VCAM-1 and MCP-1 by ELISA method). At the end of each interventions the 
pharmacological adherence was verified by counting tablets, and possible adverse 
events through the application of a questionnaire. A period of 4 weeks of washout was 
performed between the interventions. Results: We observed that both interventions 
did not present significant results in parameters related to BP and biomarkers. 
However, Dapagliflozin therapy reduced the AIx after 12 weeks of treatment (26.9 ± 
9.5 vs. 22 ± 10.7, p= 0.03) and when compared to Glibenclamide therapy (-4.9 ± 8 vs. 
-0.4 ± 8, p= 0.03 respectively). In addition, Glibenclamide therapy significantly 
increased the E/E' ratio [9.3 (7.9 - 10.6) vs. 9.9 (9 -12.7), p= 0.03] and pulmonary artery 
systolic pressure (PASP) [25.5 (22 - 28) vs. 29.5 (25 - 33.5), p= 0.03] after 12 weeks, 
while Dapagliflozin, although it also increased PASP (24.8 ± 3.8 vs. 27.9 ± 4.8, p= 
0.01), showed a tendency to reduce the E/E' ratio [9.2 (7.7 - 10.8) vs. 8.8 (7.6 – 11.2), 
p= 0.72]. Glibenclamide decreased HbA1c after 12 weeks and when compared to 
Dapagliflozin. Conclusion: We suggest that the use of SGLT-2i associated with 
Metformin may have cardiovascular benefits compared to standard treatment with a 
  
sulfonylurea, representing a good treatment alternative for the group of diabetic 
resistant hypertensives.  
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      1.1 Hipertensão Arterial Resistente 
Segundo dados da National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES 2011-2012), cerca de 14% dos pacientes com hipertensão arterial (em 
tratamento) não conseguem atingir as metas pressóricas recomendadas pelas 
diretrizes internacionais, apesar da ampla gama de drogas anti-hipertensivas 
existentes atualmente (1-3). 
Acredita-se que isso se deve a vários fatores, incluindo hipertensão 
secundária, falta de adesão ao tratamento farmacológico, terapêutica inadequada, uso 
de anti-inflamatórios não esteroidas e corticoides, entre outros. No entanto, uma 
parcela desses pacientes, podem ser resistentes ao tratamento anti-hipertensivo, 
sendo considerados como portadores de hipertensão arterial resistente (HAR) (1). 
A HAR é definida quando os valores pressóricos se mantêm acima da meta 
recomendada de 140/90mmHg ou de 130/80mmHg no caso de pacientes com 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e/ou doença renal crônica; apesar da associação de 
tratamento não farmacológico (dieta adequada e a prática de exercícios físicos) e 
farmacológico otimizado com três classes de anti-hipertensivos. Além disso, também 
se inclui nesta definição, pacientes que apresentam pressão arterial (PA) controlada, 
mas que, para tal, necessitam de quatro ou mais classes de fármacos anti-
hipertensivos (HAR controlada) (1, 4, 5).  
A prevalência da HAR ainda é incerta e varia conforme a especialização do 
centro e o tipo de análise epidemiológica. Análises do NHANES reportou um aumento 
de aproximadamente 12% no número de pacientes resistentes em um período de 20 
anos, no entanto não excluíram causas de pseudorresistência (3). Uma meta-análise 
mostrou que 13,72% dos pacientes hipertensos eram resistentes em estudos 
observacionais e 16,32% em estudos clínicos (6). Por outro lado, estudos brasileiros 
estimaram uma prevalência de 3 - 4,5% (7) de resistência nos pacientes hipertensos. 
No entanto, em estudo mais recente - Brazilian Longitudinal Study of Adult Health 
(ELSA-Brasil) - observou-se uma prevalência de 11% de pacientes HAR (8). 
O pior prognóstico dessa subpopulação de hipertensos justifica a crescente 
preocupação em termos de diagnóstico e tratamento (9). A HAR é um importante fator 
de risco cardiovascular associada a maiores taxas de doença cardíaca isquêmica, 




resistentes possuem um risco de 2 a 6 vezes maior de infarto do miocárdio, acidente 
vascular encefálico, doença renal terminal e morte quando comparados a hipertensos 
não resistentes ao tratamento (5). 
 
1.2 Fisiopatologia e Lesões em Órgãos-Alvo 
Os mecanismos de resistência ao tratamento anti-hipertensivo não são 
totalmente conhecidos, podendo ser modulados por diversos fatores interligados – 
fisiopatologia multifatorial (11). Entre os fatores descritos destacam-se: a 
hiperativação do sistema nervoso simpático e do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (12, 13); excesso de aldosterona (14); expansão volêmica (15) disfunção 
endotelial (16); e aumento da resistência vascular periférica (17). Além disso, também 
têm sido associado à resistência insulínica (18), alterações nos níveis das 
adipocitocinas (19) e ao processo inflamatório  (20). 
Em suma, esse grupo de pacientes apresenta outras condições clínicas 
associadas que contribuem para o agravamento da doença. Sabe-se que os níveis 
elevados de PA podem levar a alterações em grupos de órgãos específicos - lesões 
em órgãos-alvo (LOA) (21). A rigidez arterial, disfunção endotelial, hipertrofia 
ventricular esquerda e microalbuminúria se destacam neste contexto.  
No tecido vascular, as artérias de resistência e condutância respondem de 
maneira diferente às alterações que acompanham a hipertensão. Nas grandes 
artérias, também conhecidas como vasos de condutância, o remodelamento leva a 
um fenômeno de rigidez arterial, caracterizado por perda da capacidade de amortecer 
as alterações cíclicas da PA  (22), constituindo importante fator de risco de mortalidade 
cardiovascular em hipertensos (23). A rigidez arterial pode ser mensurada através da 
determinação da velocidade de onda de pulso (VOP), um método não invasivo e 
considerado como exame de padrão-ouro (24). 
A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é uma alteração estrutural e 
funcional caracterizada por uma resposta compensatória à sobrecarga pressórica e/ou 
volumétrica crônica. Existe uma relação direta entre o aumento dos níveis pressóricos 
e a incidência da HVE (25). Além disso, este aumento também está relacionado à 
intolerância à glicose, perfil lipídico e tabagismo (26). A HVE é apontada como 
preditora de insuficiência cardíaca, taquiarritmias ventriculares, acidente vascular 




Outra LOA que comumente acomete os pacientes HAR são as lesões 
renais.  A microalbuminúria é considerada um marcador de lesão inicial, definida como 
a relação albumina/creatina urinária entre 30 a 300 mg/g (28). Estudos recentes 
mostram que a prevalência de doença cardiovascular é maior em pacientes com 
albuminúria (24%) em comparação aos sem albuminúria (14%), sendo considerado 
assim, um fator de risco de morbidade e mortalidade cardiovascular (29, 30). 
Além das LOA sabe-se que níveis elevados de moléculas de adesão 
intercelular 1 (ICAM-1) e moléculas de adesão celular vascular 1 (VCAM-1), são 
marcadores de eventos patogênicos de disfunção endotelial e potencial 
desenvolvimento de doenças cardíacas, vasculares e DM2 (31-33). Estudos sugerem 
que tais moléculas, induzidas em resposta à citocinas inflamatórias, são fortes 
preditoras de eventos cardiovasculares em diabéticos (33-35). Outro biomarcador 
relacionado com riscos cardiovasculares é a proteína quimioatrativa de monócitos 1 
(MCP-1). Dados mostram que níveis séricos desta quimiocina são mais elevados em 
hipertensos com disfunção endotelial comparados aos pacientes normotensos (31). 
 
1.3 Diabetes e Hipertensão 
Diabetes e hipertensão comumente ocorrem juntas. A grande maioria dos 
adultos com diabetes tem PA descontrolada ou estão em uso de medicação anti-
hipertensiva (36). A hiperglicemia funciona como um agonista simpático levando a 
ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona e predispondo o indivíduo a 
desenvolver hipertensão (37). A ocorrência dessas duas condições juntas pode ser 
explicada por sua etiologia similar como: obesidade, inflamação, estresse oxidativo, 
resistência à insulina e genética (38). A hipertensão aumenta substancialmente o risco 
de complicações do diabetes (tanto de ordem macrovascular quanto microvascular) 
incluindo acidente vascular cerebral, doença arterial coronariana, doença vascular 
periférica, retinopatia, nefropatia e possível neuropatia. Por esses motivos a 
combinação de diabetes e hipertensão é considerada mais perigosa do que a 
ocorrência isolada destas patologias (39). Os pacientes com HAR apresentam 
condições clínicas mais desfavoráveis quando associadas ao DM2 devido aos altos 
índices de LOA que contribuem para um fenótipo mais extremo e, portanto, maior risco 





1.4 Tratamento da Hipertensão Arterial Resistente  
O tratamento da HAR aborda tanto o uso de fármacos anti-hipertensivos, 
conforme sua própria definição, quanto recomendações não farmacológicas 
adjuvantes. Pacientes com HAR devem ser orientados quanto à importância da 
redução de sal na dieta, perda de peso, prática de exercícios físicos regulares e 
diminuição no consumo de bebidas alcoólicas (41, 42). 
O esquema anti-hipertensivo deve abordar o bloqueio dos possíveis 
mecanismos envolvidos na HAR. A utilização de um inibidor da enzima conversora de 
angiotensina ou antagonista do receptor de angiotensina II, associado a um 
antagonista dos canais de cálcio dihidropiridínico e um diurético é considerada a 
melhor opção tripla, eficaz, sinérgica e tolerada (27). A escolha e adição de outros 
fármacos devem ser avaliadas individualmente (43). 
Embora exista uma ampla gama de terapias farmacológicas para o 
tratamento da HAR, o controle pressórico eficaz e a diminuição de LOA ainda 
permanecem um desafio, o que justifica o desenvolvimento de novas abordagens 
terapêuticas (44). 
 
1.5 Inibidores de SGLT-2 e Efeitos Cardiovasculares e Renais 
Atualmente fármacos inibidores do co-transportador de sódio e glicose 2 
(iSGLT-2) representados, principalmente, pela Dapagliflozina, Empagliflozina e 
Canagliflozina, são a mais nova classe de antidiabéticos de administração oral para 
controle do DM2. Esses fármacos reduzem a glicemia sanguínea ao inibir o co-
transportador de sódio e glicose 2 (SGLT-2), resultando no aumento da excreção de 
glicose pela urina, independente da secreção ou ação da insulina (45). 
 A reabsorção de glicose do filtrado glomerular é mediado por duas classes 
de transportadores: Co-transportadores de sódio e glicose (SGLT) e transportadores 
de glicose. Os SGLT estão na superfície do epitélio e atuam no co-transporte de 
glicose e sódio contra o gradiente de concentração (transporte ativo). O co-
transportador de sódio e glicose 1 (SGLT-1) está presente principalmente no intestino 
(absorção glicose-galactose) e nos rins, e é responsável por absorver apenas 10% da 
glicose (46). O co-transportador de sódio e glicose 2 (SGLT-2) é o principal co-
transportador nos rins, está localizado na membrana da borda do túbulo proximal do 




quase toda glicose filtrada é reabsorvida e retorna à circulação, porém em estados 
hiperglicêmicos existe uma upregulation do SGLT-2 aumentando a capacidade das 
células renais em absorver glicose contribuindo assim para o agravamento da 
hipertensão e diabetes (48).  
A maioria dos estudos clínicos envolvendo os iSGLT-2,  apresentam como 
desfecho primário o controle glicêmico, porém também foram observados  redução da 
PA (49, 50), perda de peso (51) e efeito diurético (52). Estudos multicêntricos 
importantes como CANVAS e EMPA-REG mostraram resultados promissores da 
terapia com os iSGLT-2 nos desfechos cardiovasculares em diabéticos. Foi observada 
redução das taxas de mortalidade por causas cardiovasculares e redução das taxas 
de infarto e acidente vascular encefálico não fatal nos pacientes tratados comparados 
ao grupo placebo. Além disso, ocorreu à diminuição no número de hospitalização 
decorrente de insuficiência cardíaca (53, 54).  
Em relação aos desfechos renais, os resultados encontrados no CANVAS-
R revelaram menores taxas de mortes por causas renais e redução da albuminúria 
em indivíduos que fizeram uso de  Canagliflozina, sugerindo proteção renal na terapia 
com o iSGLT-2 (54). Adicionalmente, a  terapia com Empagliflozina apresentou  
menores taxas de eventos renais em indivíduos com DM2 (55). Apesar disto, estas 
medicações devem ser utilizadas com cautela em indivíduos com insuficiência renal 
(56).  
Em particular a Dapagliflozina, que é o principal fármaco deste estudo, 
também tem mostrado resultados promissores. Estudos encontraram  melhoras 
clinicamente significativas na PA, peso corporal (57, 58), disfunção endotelial, rigidez 
arterial (59) e microalbuminúria (60) em indivíduos hipertensos e diabéticos que 
fizeram uso desta medicação.  
Portanto, como o efeito da inibição deste co-transportador sobre LOA, 
ainda não foi verificado em indivíduos com HAR e DM2, este estudo poderá oferecer 
uma nova perspectiva de tratamento a fim de reduzir os riscos cardiovasculares tão 








O objetivo deste estudo foi verificar a influência do uso do iSGLT-2 
Dapagliflozina 10mg, em comparação com Glibenclamida 5mg, ambas intervenções 
associadas a Cloridrato de Metformina, por um período de 12 semanas sobre LOA 
como rigidez arterial, disfunção endotelial, hipertrofia ventricular esquerda e 
microalbuminúria em indivíduos com HAR e DM2. Também foram analisadas as 



























      3.1 Seleção e Acompanhamento Clínico dos Pacientes 
Pacientes de ambos os sexos atendidos e acompanhados clinicamente no 
Ambulatório de Hipertensão Resistente e Ambulatório de Hipertensão Arterial do 
Hospital das Clínicas da UNICAMP, foram selecionados e convidados a participar 
deste estudo.  
Todos os pacientes foram acompanhados por pelo menos 6 meses para 
certificação do diagnóstico de HAR. Foram verificadas causas de pseudorresistência 
(adesão farmacológica) e hipertensão secundária, tais como: hiperaldosteronismo 
primário, feocromocitoma, apneia obstrutiva do sono, síndrome de Cushing, doenças 
do parênquima renal e estenose da artéria renal (5, 27, 41).  
 
 3.2 Critérios de Inclusão 
• Ter diagnóstico de HAR e DM2; 
• Exame de hemoglobina glicada (HbA1c) ≥ 6,5%; 
• Estar em terapia com Cloridrato de Metformina;  
• Ter acima de 18 anos de idade, ser capaz de compreender, verbalizar e 
responder questões;  
• Concordar em participar do estudo e assinar o Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido, após claramente entendê-lo;  
• Estar em seguimento regular no Ambulatório de Hipertensão Resistente 
e Ambulatório de Hipertensão Arterial do Hospital das Clínicas da UNICAMP há pelo 
menos seis meses com adesão comprovada ao tratamento farmacológico;  
• Mulheres em fase de reprodução sob uso de método contraceptivo 
comprovadamente eficaz. 
 
3.3 Critérios de Exclusão 
• História ou sintomas clínicos de insuficiência cardíaca; 
• Portadores de miocardiopatias dilatadas;  
• Valvulopatias;  
• Afecções pericárdicas; 






• Doenças autoimunes;  
• Uso de substâncias ilícitas;  
• Hiperaldosteronismo primário (Síndrome de Conn);  
• Mulheres grávidas ou com pretensão de engravidar;  
• Portadores de diabetes mellitus tipo I (DM1); 
• Estar em terapia com outro antidiabético, de administração oral, que não 
o Cloridrato de Metformina; 
• Pacientes com contraindicações ao uso de iSGLT-2; 
• Clearence de Creatinina persistentemente < 60mL/min/1,73m². 
 
3.4 Comitê de Ética em Pesquisa em Humanos 
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 
de Ciências Médicas da UNICAMP sob o Parecer: 1.359.663 e CAAE: 
50876615.2.0000.5404. 
 
3.5 Cálculo amostral 
Este trabalho é um braço do estudo DECORH- Pilot Trial (clinicaltrials.gov 
-NCT03089333), em andamento, sobre os efeitos cardiovasculares e hemodinâmicos 
da Dapagliflozina em indivíduos hipertensos resistentes com DM2. Portanto, o 
tamanho amostral foi calculado baseado numa diminuição de 10mmHg na pressão 
arterial sistólica (PAS) de consultório, após o tratamento com cada intervenção. Foi 
estimado um total de 17 indivíduos para um poder de 80% e valor de α =0,05. 
 
3.6 Desenho do Estudo 
Este estudo cego para o avaliador, cruzado e randomizado foi realizado 
com 16 pacientes HAR e DM2, já em terapia com Cloridrato de Metformina e esquema 
anti-hipertensivo individualizado. 
Após a randomização simples por software, os indivíduos foram alocados 
em dois grupos para receber (1) Dapagliflozina 10mg ou (2) Glibenclamida 5mg, uma 
vez ao dia, onde cada intervenção compreendeu um período de 12 semanas. Na 




arterial de 24h (MAPA de 24h); (2) Medidas de PA de consultório; (3) VOP e 
Augmentation index (AIx); (4) Ecocardiograma; (5) Teste de dilatação fluxo-mediada 
(FMD do inglês Flow Mediated Dilatation) da artéria braquial, além de; (6) Testes 
bioquímicos de sangue e urina. Também foi entregue a medicação para o período de 
12 semanas de tratamento. Na sexta semana, foi realizado contato telefônico para 
acompanhamento do paciente. Na décima segunda semana foram realizados os 
mesmos exames da semana inicial, além da coleta da medicação restante, para 
contagem de comprimidos com o intuito de verificar a adesão do paciente. Um 
questionário de reações adversas foi aplicado no final de cada intervenção. Foi 
adotado um período de quatro semanas de washout (fluxograma). 
Após a finalização do protocolo foram realizados os ensaios 
imunoenzimáticos para determinar a concentração plasmática dos biomarcadores 





3.6.1 Métodos para Determinação de PA 
As medidas da PA foram realizadas  segundo as orientações preconizadas 
pela VII Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial (61). A PA de consultório foi 
mensurada utilizando-se um esfigmomanômetro digital automático (Omron HEM-
711DLX) devidamente calibrado. Também foi realizada a MAPA de 24h pelo processo 
oscilométrico (62, 63), utilizando-se o equipamento Spacelabs 90217 (Spacelabs Inc, 
Redmon, WA, EUA) (64) de acordo com as diretrizes brasileiras vigentes (65).  
 
3.6.2 Métodos para Determinação de Rigidez Arterial  
A rigidez vascular foi determinada através da VOP utilizado o aparelho 
SphygmoCor® CPV (AtCor Medical, USA) que, sincronizado com eletrocardiograma,  
permite  calcular a VOP entre as artérias carótida e femoral (66). A medida da VOP é 
calculada através da divisão da distância entre as duas artérias pelo tempo do trânsito 
do pulso entre os dois sítios de interesse (67). Quanto mais rígida for a “árvore arterial” 
em estudo, maior será o tempo para o pulso percorrer os dois sítios pesquisados e, 
portanto, maior será a velocidade da onda. Valores de VOP acima de 10 m/s são 
considerados como rigidez arterial (68).  
O sistema SphygmoCor® CPV também é uma sofisticada ferramenta não 
invasiva para avaliação clínica da pressão arterial central. Este sistema deriva a 
pressão de onda de pulso aórtica central (sistólica, diastólica e de pulso) usando a 
pressão de onda de pulso registrada pela artéria radial. As medidas são feitas através 
de um transdutor de pressão (tonômetro) posicionado na artéria requerida e então é 
realizada a gravação da onda de pulso. Além disso, este equipamento fornece 
informação indireta da rigidez arterial pela análise do AIx. Este é definido pela razão 
entre a pressão determinada pela onda refletida e a onda de ejeção (69, 70) capaz de 
fornecer informações adicionais sobre a rigidez arterial.  
 
3.6.3 Métodos para Determinação dos Parâmetros Cardíacos 
O exame de ecocardiograma foi realizado de acordo com as diretrizes 
atuais (71), utilizando o sistema de ultrassom de alta resolução (Vivid S6, GE Medical 
System) por um especialista cego para o estudo. Um exame inicial foi realizado para 




Foram calculados: (1) o índice de massa do ventrículo esquerdo (IMVE) 
através da razão da massa do ventrículo esquerdo (VE) pela superfície corpórea. 
Considerou-se HVE quando a IMVE foi >115 g/m² para homens e >95 g/m² para 
mulheres (72); e (2) a espessura relativa da parede (ERP) através da multiplicação 
dos valores da parede posterior (PP) por dois dividido pelo diâmetro diastólico final do 
ventrículo esquerdo (DDFVE). Se ERP > 0,42 = HVE concêntrica e se ERP < 0,42 = 
HVE excêntrica.  
Também foram analisados parâmetros relacionados à função sistólica e 
diastólica do ventrículo esquerdo. Para a função sistólica foram determinados: (1) 
Volume diastólico final do VE (VDFVE); (2) Volume sistólico final do VE (VSFVE); (3) 
Fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE); e (4) Strain longitudinal global 
(GLS). A função diastólica foi avaliada através dos seguintes parâmetros: (1) Volume 
do átrio esquerdo indexado (VAEi); (2) E' 4 anéis; (3) Relação E/E' 4 anéis; e (4) 
Pressão sistólica da artéria pulmonar (PSAP). 
 
3.6.4 Método para Avaliação do Endotélio Vascular  
A dilatação da artéria braquial foi realizada através do teste de FMD, 
utilizando o mesmo equipamento do ecocardiograma (Vivid S6, GE Medical System) 
e pelo mesmo especialista. A avaliação funcional do endotélio vascular foi 
determinada através da técnica descrita por Celermajer et al. (73), com modificações 
de acordo com as diretrizes (74). Analisou-se a função endotelial de artérias de médio 
calibre mediante aplicação do teste de compressão/descompressão da artéria 
braquial para avaliação da função dependente do endotélio. O exame foi realizado no 
período da manhã, com o indivíduo em jejum e sem a administração de medicamentos 
vasoativos nas 24h anteriores.  Após 10 minutos de repouso com o sujeito em posição 
supina, em sala tranquila e temperatura controlada (22°C), iniciou-se o exame com a 
localização longitudinal da artéria braquial entre 6 a 8cm acima da fossa antecubital 
esquerda, sendo que a captura desta imagem foi considerada como diâmetro basal 
da artéria. Um manguito de poliuretano, de tamanho adequado, foi colocado no 
antebraço do indivíduo e insuflado por um período de 5 minutos a 50mmHg acima da 
pressão arterial sistólica (PAS) previamente mensurada. As medidas da artéria foram 
capturadas 1 minuto antes da insuflação do manguito, 1 minuto antes da 




O cálculo do FMD foi realizado através da fórmula: 
FMD (%) = ((Diâmetro da dilatação – Diâmetro basal) \ Diâmetro basal) x 100 
 
3.6.5 Método para Determinação de Microalbuminúria 
Através de amostra simples de urina foi determinado a relação 
albumina/creatinina, na qual foi classificada como: normal valores entre 0-30mg/g; 
microalbuminúria valores entre 30-300mg/g; e macroalbuminúria valores acima de 
300mg/g. 
  
3.6.6 Coleta de Dados Clínicos e Laboratoriais 
Os dados clínicos foram obtidos por anamnese e os exames bioquímicos 
foram realizados pelo Hospital das Clínicas da UNICAMP. Os exames laboratoriais 
foram: HbA1c, glicemia de jejum, glicose urinária, insulina, colesterol total, colesterol 
de lipoproteína de alta densidade (HDL-C), triglicérides, colesterol de lipoproteína de 
baixa densidade (LDL-C), colesterol de lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL-
C), sódio sérico e urinário, potássio sérico e urinário, transaminase glutâmico-
oxalacética (TGO), transaminase glutâmico-pirúvica (TGP), renina, aldosterona, 
creatinina sérica, clearance de creatinina, e taxa de filtração glomerular estimada 
(TFGe).  
As amostras de sangue foram coletadas pela manhã, após 12 horas de 
jejum e após 30 minutos de repouso. A urina de 24 horas foi coletada no dia anterior 
ao exame pelo próprio paciente em um recipiente apropriado e mantida refrigerada 
até o momento da entrega ao laboratório. 
 
3.6.7 Ensaios Imunoenzimáticos  
As amostras de sangue utilizadas para os ensaios imunoenzimáticos foram 
coletadas pela manhã com o paciente em jejum e após 30 minutos de repouso. Após 
a coleta, as amostras foram imediatamente centrifugadas e congeladas a -80°C até 
utilização. As concentrações plasmáticas de ICAM-1, VCAM-1 e MCP-1, foram 
realizadas através do ensaio imunoenzimático ELISA, de acordo com as instruções 





3.6.8 Verificação de Adesão e Reações Adversas 
Após cada intervenção, foi realizada a contagem de comprimidos para 
verificação da adesão dos pacientes aos tratamentos. Foram entregues 2 recipientes 
para cada paciente: um contendo a quantidade de cem comprimidos da medicação e 
outro vazio. O paciente foi instruído a realizar o descarte do blister no frasco vazio 
após a tomada da medicação. Ao final de cada intervenção, os blisters e os 
comprimidos restantes foram contados. 
Também foi aplicado um questionário de reações adversas ao fim de cada 
intervenção. Apesar disso os indivíduos foram orientados a entrar em contato com os 
pesquisadores, em qualquer momento da pesquisa, caso apresentassem quaisquer 
sintomas. 
 
3.7 Análise Estatística 
As comparações das variáveis contínuas foram realizadas através do Teste 
t pareado ou Wilcoxon expressados como média ± desvio padrão para dados 
paramétricos, ou como mediana com intervalo interquartil para dados não 
paramétricos. Os dados categóricos foram expressos como porcentagens e números 
absolutos. Um teste Anova foi realizado para observar a influência do efeito carryover 
entre os tratamentos. Todas as análises foram realizadas usando GraphPad Prism 
versão 6 para software Windows (GraphPad Software, San Diego Califórnia EUA), 
SigmaPlot versão 12.0 (Systat software, Inc.) e Stata SE versão 13.0 (StataCorp LLC, 
















 Entre julho de 2016 e março de 2017, vinte e nove indivíduos foram 
convocados a participar desta pesquisa, no entanto, apenas 16 (10 mulheres e 6 
homens) preencheram todos os critérios de inclusão e exclusão. A Tabela 1 mostra 
as características gerais e dados bioquímicos basais e a Tabela 2 a terapia 
medicamentosa destes indivíduos.  
Os parâmetros pressóricos de consultório e centrais não apresentaram 
diferenças significativas quando analisados após 12 semanas de cada intervenção 
(Tabela 3) nem quando comparados entre as intervenções (Tabela 4). O mesmo foi 
observado quando analisados os parâmetros de MAPA de 24h (Tabelas 5 e 6). 
A Tabela 7 mostra os parâmetros renal, cardíaco e vascular após 12 
semanas de ambos os tratamentos. A relação albumina/creatinina urinária não 
apresentou alteração significativa em ambas intervenções. Encontramos resultados 
semelhantes para os parâmetros cardíacos, exceto para a função diastólica do VE, 
que na intervenção com Glibenclamida apresentou um aumento significativo na 
relação E/E' 4 anéis [9,3 (7,9 - 10,6) vs. 9,9 (9 - 12,7), p= 0,03] e também na PSAP 
[25,5 (22 - 28) vs. 29,5 (25 - 33,5), p= 0,03]. A intervenção com Dapagliflozina 
aumentou apenas o PSAP (24,8 ± 3,8 vs. 27,9 ± 4,8, p= 0,01), além de mostrar uma 
tendência em reduzir a relação E/E' 4 anéis [9,2 (7,7 – 10,8) vs. 8,8 (7,6 – 11,2), p= 
0,72]. 
Quanto aos parâmetros vasculares, não observamos diferenças nos 
valores de VOP e FMD para todas as análises (Tabelas 7 e 8). O AIx reduziu após 12 
semanas de terapia com Dapagliflozina (26,9 ± 9,5 vs. 22 ± 10,7, p= 0,03) (Tabela 7). 
O AIx também foi significativamente menor na intervenção com Dapagliflozina em 
comparação com Glibenclamida (-4,9 ± 8 vs. -0,4 ± 8 p= 0,03, respectivamente) 
(Tabela 8). 
Nos parâmetros bioquímicos a terapia com Glibenclamida diminuiu a 
HbA1c após 12 semanas de tratamento (Tabela 9) e também quando comparada à 
Dapagliflozina (Tabela 10), mas aumentou os níveis de renina após 12 semanas de 
uso (Tabela 9). A intervenção com Dapagliflozina aumentou a excreção urinária de 
glicose após 12 semanas de tratamento (Tabela 9) e quando comparada à 




Quanto aos biomarcadores, não foram observados resultados significativos 
nos níveis séricos de ICAM-1, VCAM-1 e MCP-1 após 12 semanas de intervenção 
com Dapagliflozina ou Glibenclamida (Tabela 11). Resultados semelhantes foram 
encontrados quando comparados os tratamentos (Tabela 12). 
Após contagem de comprimidos foi observado 88% de adesão ao 
tratamento em ambos os grupos. E em relação as reações adversas, na terapia com 
Dapagliflozina os indivíduos relataram apenas edema de membros inferiores. Por 
outro lado, na intervenção com Glibenclamida os indivíduos relataram: tonturas, 
sintomas compatíveis com hipoglicemia, dificuldade de fala, fadiga, palpitações, 
náuseas, sonolência e sensação de formigamento; hiperidrose, tremores, visão turva, 
fome excessiva e dermatite (Tabela 13). Nenhuma das reações adversas foi 
considerada grave para interrupção dos tratamentos. 
  Por fim, a tabela 14 representa o resultado da análise para detecção de 
um possível efeito carryover, onde observamos que apenas o parâmetro de HbA1c 






















Tabela 1. Características gerais e dados bioquímicos basais dos 
indivíduos hipertensos resistentes diabéticos tipo II  
Idade (anos) 60 ± 7,8 
Sexo masculino % (n) 38 (6) 
Raça negra % (n) 69 (11) 
     Peso (Kg) 84 ± 17 
IMC (Kg/m²) 32 ± 5 
Tabagismo % (n) 6 (1) 
PAS de consultório (mmHg) 151 ± 24 
PAD de consultório (mmHg) 89 ± 12 
IMVE (g/m²) 101,8 ± 22,5 
VOP (m/s) 11 (8,8 – 11,5) 
Dados Bioquímicos  
HbA1c (%) 7 (6,6 – 8) 
Relação albumina/creatinina (mg/g) 38,8 (7,2- 109,2) 
Renina (uUI/mL) 22,2 ± 20,8 
Aldosterona (pg/mL) 99,3 ± 48,7 
Creatinina (mg/dL) 0,8 (0,6 – 1) 
Clearance de Cretinina (ml/min/1,73m²) 106,0 ± 42,9 
TFGe (ml/min/1,73m²) 90,8 ± 31,2 
Valores expressos em média ± DP, se dados apresentam distribuição normal ou mediana (IQ 
25%-75%) se distribuição não normal para váríaveis contínuas e porcentagem (número absoluto) 
para variáveis categóricas. IMC: Índice de Massa Corporal; PAS: Pressão Arterial Sistólica; PAD: 
Pressão Arterial Diastólica; IMVE: Ìndice de Massa do Ventrículo Esquerdo; VOP: Velocidade de 














Tabela 2. Terapia medicamentosa dos indivíduos hipertensos resistentes 
diabéticos tipo II  
Anti-hipertensivos  
Diurético % (n) 88 (14) 
IECA % (n) 13 (2) 
BRA % (n) 88 (14) 
BCC % (n) 75 (12) 
β- Bloqueador % (n) 75 (12) 
Ação Central % (n) 25 (4) 
Mineralocorticóide % (n) 38 (6) 
Antilipêmicos  
Fibratos % (n) 6 (1) 
Estatinas % (n) 88 (14) 
Valores expressos em porcentagem (número absoluto). IECA: Inibidor da Enzima Conversora de 
Angiotensina; BRA: Bloqueador do Receptor de Angiotensina II; BCC: Bloqueador dos Canais 































Tabela 13. Reações adversas relatadas pelos indivíduos hipertensos resistentes 
diabéticos tipo II 
 Glibenclamida 5mg Dapagliflozina 10mg 
Edema de membros 
inferiores % (n) 
0 (0) 6 (1) 
Tontura % (n)  44 (7) 0 (0) 
Sintomas compatíveis com 
hipoglicemia % (n) 
25 (4) 0 (0) 
Dificuldade na fala % (n) 19 (3) 0 (0) 
Fadiga % (n) 13 (2) 0 (0) 
Palpitação % (n) 6 (1) 0 (0) 
Náusea % (n) 6 (1) 0 (0) 
Sonolência % (n) 6 (1) 0 (0) 
Formigamento % (n) 6 (1) 0 (0) 
Hiperidrose % (n) 6 (1) 0 (0) 
Tremores % (n) 6 (1) 0 (0) 
Visão turva % (n) 6 (1) 0 (0) 
Fome excessiva % (n) 6 (1) 0 (0) 
Dermatite % (n) 6 (1) 0 (0) 




Tabela 14. Análise do efeito carryover entre as intervenções 
Parâmetros pressóricos Efeito carryover 
PA sistólica consultório (mmHg) 0,73 
PA diastólica consultório (mmHg) 0,85 
FC consultório (mmHg) 0,80 
PA sistólica central (mmHg)     0,92 
PA diastólica central (mmHg)     0,67 
PP central (mmHg)     0,74 
    PA Média de 24h  
PA sistólica (mmHg)     0,73 
PA diastólica (mmHg)     0,72 
PP (mmHg)     0,89 
FC (bpm)     0,78 
    PA Média Diurna  
PA sistólica (mmHg)     0,91 
PA diastólica (mmHg)     0,80 
PP (mmHg)     0,88 
FC (bpm)     0,85 
    PA Média Noturna  
PA sistólica (mmHg)     0,87 
PA diastólica (mmHg)     0,61 
PP (mmHg)     0,65 
FC (bpm)     0,46 
Parâmetros bioquímicos  
HbA1c (%) 0,02 
Glicose de jejum (mg/dL) 0,28 
Glicose urinária (g/24h) 0,21 
Insulina (uUI/mL) 0,77 
Colesterol total (mg/dL) 0,70 
     HDL-C (mg/dL) 0,86 
Triglicérides (mg/dL) 0,17 
LDL-C (mg/dL) 0,95 




Sódio (mEq/L) 1,00 
Sódio urinário (mEq/24h) 0,10 
Potássio (mEq/L) 0,74 
Potássio urinário (mEq/24h) 0,87 
TGO (U/L) 0,38 
TGP(U/L) 0,90 
Renina (uUI/mL) 0,27 
Aldosterona (pg/mL) 0,44 
Relação alb/crea (mg/g) 0,14 
Creatinina (mg/dL) 0,36 
Clearance de Creatinina (ml/min/1,73m²) 0,86 
TFGe (ml/min/1,73m²) 0,10 
Biomarcadores  
ICAM-1 (pg/ml) 0,55 
VCAM-1 (pg/ml) 0,35 
MCP-1 (pg/ml) 0,17 
Parâmetros vasculares  
VOP (m/s) 0,08 
AIx (%) 0,46 
PA: Pressão Arterial; FC: Frequência Cardíaca; PP: Pressão de Pulso; HbA1c: Hemoglobina 
Glicada; HDL-C: Colesterol de Lipoproteína de Alta Densidade; LDL-C: Colesterol de Lipoproteína 
de Baixa Densidade; VLDL-C: Colesterol de Lipoproteína de Muito Baixa Densidade; TGO: 
Transaminase Glutâmico-Oxalacética; TGP: Transaminase Glutâmico-Pirúvica; alb/crea: 
Albumina/Creatinina; TFGe: Taxa de Filtração Glomerular Estimada; ICAM-1: Molécula de Adesão 
Intracelular-1; VCAM-1: Molécula de Adesão Celular Vascular-1; MCP-1: Proteína Quimioatrativa 














5. Discussão Geral 
Atualmente observa-se um crescente interesse em realizar estudos clínicos 
relacionados aos iSGLT-2, já que esta classe de antidiabéticos vem apresentando 
benefícios cardiovasculares e renais em diferentes populações. 
Este estudo avaliou os efeitos da Dapagliflozina sobre LOA em indivíduos 
HAR com DM2. Os resultados encontrados sugerem uma possível superioridade 
cardiovascular na terapia com Dapagliflozina em relação a terapia com Glibenclamida 
neste grupo de pacientes. Isso porque a intervenção com o iSGLT-2 apresentou 
resultados promissores sobre a rigidez arterial e função diastólica do VE após 12 
semanas de tratamento. 
Apesar da VOP ser considerada padrão-ouro para avaliação da rigidez 
arterial (24), atualmente muitos estudos tem utilizado o AIx como medida indireta da 
rigidez, já que este parâmetro pode ser considerado preditor de risco cardiovascular 
em hipertensos, além de estar correlacionado a mortalidade e LOA (75, 76). A redução 
do AIx encontrada neste estudo, corrobora com estudos em diabéticos tratados com 
iSGLT-2. Cherney et al administraram Empagliflozina por 8 semanas à indivíduos com 
DM1 e avaliaram parâmetros relacionados a rigidez vascular em períodos de 
hiperglicemia e euglicemia. Dentre os resultados, os mais significativos foram a  
redução do AIx radial, AIx carotídeo e AIx aórtico em ambos os períodos, sugerindo 
uma melhora da rigidez arterial neste grupo de pacientes (77).  
Análises post-hoc também encontraram benefícios vasculares em DM2 
após terapia com Empagliflozina e Canagliflozina em comparação ao placebo. Nestes 
estudos foram observadas reduções significativas nos parâmetros de pressão de 
pulso, PA média e duplo produto (resultado da multiplicação da frequência cardíaca 
com a PAS), além de queda na PA de consultório, sugerindo não só a redução da 
rigidez arterial, mas também da resistência vascular (78, 79). 
O estudo DEFENSE mostrou que a terapia com Dapagliflozina associada 
a Cloridrato de Metformina, durante 16 semanas, melhorou a função endotelial em 
indivíduos em fase inicial de DM2 (80). Apesar de não termos encontrado resultados 
significativos, a terapia com 12 semanas de Dapagliflozina apresentou uma tendência 
em melhorar os valores de FMD. É importante ressaltar que nosso período de 




hipertensão e diabetes, especialmente hipertensão resistente, está relacionada a uma 
disfunção endotelial mais pronunciada, o que poderia explicar nosso resultado.  
Sabe-se que as alterações vasculares provocadas pela rigidez arterial 
podem influenciar a função diastólica do VE em hipertensos (81) e que, dentre outros 
fatores, a associação de hipertensão e diabetes contribuem para o desenvolvimento 
da disfunção diastólica do VE (82). Esta disfunção é caracterizada por uma 
anormalidade do relaxamento e do enchimento do VE,  podendo evoluir para 
insuficiência cardíaca (83). Observamos que a intervenção com Dapagliflozina 
apresentou certa superioridade a Glibenclamida em relação aos parâmetros da função 
diastólica do VE. Após 12 semanas de tratamento a Glibenclamida aumentou a PSAP 
e a relação E/E’ 4 anéis, corroborando com o observado por Inoue et al. que, além da 
hiperinsulinemia, a terapia com sulfoniluréias pode estar associada ao 
desenvolvimento do estágio inicial de disfunção diastólica do VE em pacientes com 
DM2 (84). Já a intervenção com Dapagliflozina, apesar do aumento da PSAP, 
apresentou uma tendência em reduzir a relação E/E’ 4 anéis, além do que, estudos 
em camundongos obesos e DM2 que receberam Empagliflozina, apresentaram 
melhora na disfunção diastólica, mesmo sem reduzir a PA, através de mecanismos 
relacionados a estrutura cardíaca e relaxamento diastólico (85, 86).  
Outra hipótese para esta associação é que essa classe de antidiabéticos, 
independentemente de sua ação sobre o co-transportador SGLT-2, possui uma 
interação direta com o permutador de sódio e hidrogênio (NHE) cardíaco. 
Experimentos em modelos animais observaram uma redução cardíaca de íons sódio 
([Na+]c) e íons cálcio ([Ca2 +]c) citosólicos e um aumento de íons cálcio mitocondriais 
([Ca2+]m) resultando no beneficiamento cardíaco (87, 88). A Empagliflozina e 
Canagliflozina ainda foram associadas com vasodilatação coronariana (87). Porém, 
como os próprios autores sugerem, serão necessários mais estudos para confirmar o 
efeito cardioprotetor dos iSGLT-2 em humanos. 
Não encontramos diferenças significativas em relação a função sistólica do 
VE e HVE entre as intervenções. Isso sugere que os efeitos da Dapagliflozina não 
estão tão relacionados a parte estrutural dos órgãos-alvo, mas sim a parte funcional. 
Estudos clínicos em indivíduos com hipertensão e diabetes mostraram que 
a terapia com iSGLT-2 reduz tanto PAS quanto pressão arterial diastólica (PAD) 




outros efeitos apresentados por esses fármacos como controle glicêmico, perda de 
peso, diurese osmótica e redução da rigidez arterial  (49, 57, 89, 90). Apesar disto não 
encontramos alterações significativas nos parâmetros pressóricos após 12 semanas 
de terapia com Dapagliflozina. Acreditamos que isso se deva a complexidade da 
fisiopatologia envolvida na HAR.  
Estudos experimentais encontraram uma relação satisfatória entre MCP-1 
e iSGLT-2 (91). No entanto, neste estudo, observamos apenas uma tendência na 
redução dos níveis de MCP-1 na terapia com Dapagliflozina. Além disso, não 
encontramos diferenças em relação às moléculas de adesão ICAM-1 e VCAM-1. 
Infelizmente, há poucos trabalhos sobre este assunto, portanto estudos adicionais 
envolvendo iSGLT-2 e biomarcadores inflamatórios serão necessários para esclarecer 
este ponto. 
O controle glicêmico não foi atingido com nenhuma das intervenções 
estudadas, porém houve uma redução significativa da HbA1c com o uso da 
Glibenclamida. Este resultado pode ser decorrente da influência do efeito de um 
tratamento sobre o outro – o efeito carryover, uma vez que a HbA1c expressa a média 
glicêmica de 3 meses e se mostrou significativo para este parâmetro. A Glibenclamida 
aumentou os níveis de renina plasmática após 12 semanas de intervenção. O mesmo 
resultado foi encontrado em apenas um estudo experimental relacionando a terapia 
com sulfoniluréias e o aumento da excreção de renina (92). Por fim, a glicosúria 
causada pela Dapagliflozina já era esperada devido ao mecanismo de ação desta 
droga, além do que, esse resultado indica que os pacientes foram aderentes ao 
tratamento com o iSGLT-2. 
Muitos estudos clínicos correlacionaram o uso de iSGLT-2 com redução da 
albuminúria e proteção renal em indivíduos com DM2 e hipertensão (54, 60, 93). No 
entanto, não encontramos nenhuma alteração relacionada a microalbuminúria, 
embora a terapia com Dapagliflozina tenha mostrado tendência na redução da relação 
albumina/creatinina urinária. Esses achados contraditórios podem ser explicados não 
só pelo tempo e pelas diferentes populações envolvidas nos estudos, mas também 
pelo tamanho amostral reduzido neste estudo. Como a relação albumina/creatinina 
urinária gera um grande desvio padrão, seria necessário um número maior de 




Por fim, a intervenção com Glibenclamida apresentou mais relatos de 
reações adversas. Isso sugere que o uso de um iSGLT-2 pode ser mais vantajoso que 
a terapia com uma sulfoniluréia, principalmente para os pacientes que já utilizam 
outras classes medicamentosas e normalmente apresentam muitas reações 
adversas.  
Inerente a todas as pesquisas clínicas, este estudo possui algumas 
limitações: (1) A duração das intervenções foi limitada a um período de 12 semanas. 
Embora muitos estudos tenham mostrado resultados significativos no mesmo período, 
acreditamos que seria necessário um tratamento mais longo para observar 
modificações estruturais nos órgãos alvo; (2) Os rígidos critérios de inclusão e 
exclusão adotados reduziram o número de voluntários, no entanto, aumentamos a 
validade interna deste estudo - essencial neste tipo de ensaio; (3) Pelo fato dos 
exames realizados para os parâmetros cardiovasculares serem "operadores 
dependentes", apenas um investigador foi responsável por todas as análises visando 
assim minimizar possíveis variações; (4) O período de washout foi calculado de acordo 
com o período de 5 meias-vidas (t ½) de ambos os fármacos (Dapagliflozina t ½= 
12,9h e Glibenclamida t½= 2-5h). Porém, este intervalo de 30 dias pode não ser 
suficiente para eliminar um possível efeito carryover. No entanto, análises estatísticas 
mostraram que apenas a HbA1c foi positiva para este efeito. Dado esperado, uma vez 
















Neste estudo observamos que a intervenção de 12 semanas com 
Dapagliflozina ou Glibenclamida, adicionadas a terapia padrão com Cloridrato de 
Metformina, não apresentaram resultados expressivos sobre as LOA em indivíduos 
HAR com DM2. Porém a terapia com Dapagliflozina, além de ser melhor tolerada 
pelos indivíduos, pareceu melhorar a função diastólica do VE, além de reduzir o AIx. 
Sugerindo, portanto, que a terapia com um iSGLT-2 pode trazer mais benefícios ao 
sistema cardiovascular do que a terapia padrão com uma sulfoniluréia a este grupo 
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Resistant hypertension is a multifactorial disease associated with several 
target organ damage, such as microalbuminuria, left ventricular hypertrophy and 
arterial stiffness. These subjects have high cardiovascular complications, especially 
when associated with diabetes condition. SGLT-2 inhibitors represent a new class of 
oral antidiabetic drugs that have shown positive effects in diabetics and even 
hypertensives subjects. Several studies demonstrated positive outcomes related to 
blood pressure levels, body weight and glycemic control. Also found a reduction on 
microalbuminuria, cardiac and arterial remodeling process and decrease in 
hospitalization care due heart failure. Despite these positive effects, the outcomes 
found for stroke were conflicted and tend neutral effect. Based on this, we sought to 
assess the pleiotropic effects of SGLT-2 inhibitors and the possible impact in resistant 
hypertension subjects. In order to analyze the prospects of SGLT-2 inhibitors as a 
























Resistant hypertension (RH) is a multifactorial chronic condition in which the 
blood pressure (BP) remains above the recommended goals [1] of ≥140/90 mmHg for 
the general population or ≥130/80 mmHg for patients with chronic kidney disease or 
diabetes, despite the use at least 3 antihypertensive medications in adequate doses 
[2]. Cardiovascular (CV) events and renal failure are related to both the degree and 
duration of BP increase. Thus, RH subjects have higher CV events and target organ 
damage (TOD), such as left ventricular hypertrophy (LVH), arterial stiffness and 
microalbuminuria, compared with those whose anti-hypertensive treatment is able to 
achieve BP control. Additionally, type 2 diabetes mellitus (T2DM) is also associated 
with CV and renal events, and when combined with RH, the complications related with 
the development of TODs are even higher. The major goal towards lowering the global 
burden of CV complications in hypertension is decreasing BP levels and TODs [3]. 
Sodium glucose cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitors – the most recent opportunity for 
the management of T2DM, have been associated with BP lowering which could be 
pointed as a potential “add-on” pharmacologic strategy for hypertensive subjects. 
SGLT-2 inhibitors are a class of oral antidiabetic drugs that reduce hyperglycemia 
through inhibition of sodium and glucose reabsorption in the proximal tubule by 
blocking SGLT-2. Data from several experimental and clinical studies have 
demonstrated that SGLT-2 inhibitors not only improve glucose control [4], weight loss 
[5] and BP levels [6], but they also reduce CV event [7-9]. Therefore, it could be argued 
that SGLT-2 inhibitors could play a role in the management of RH subjects not only for 
their antidiabetic effect but also for their “pleiotropic” CV effects. In this review, we 
summarize the major findings related to SGLT-2 inhibitors effects on TODs (figure1) 
and CV alterations (table 1) and we also discuss the potential benefits of SGLT-2 
inhibitors in hypertensive and more specifically in RH subjects. 
 
Microalbuminuria 
Microalbuminuria is defined as an increase in albumin levels released in 
urine (30 – 300 mg/g) [10]. It is considered an initial marker of renal injury and tends 
to increase according to the severity of hypertension [11]. The relationship between 




in hypertensive patients [12]. Albuminuria is also associated with higher levels of BP 
and unfavorable lipid profile [13]. 
Individuals with RH have large adverse CV events mainly when renal 
function begins to decline and more antihypertensive drugs are needed to maintain BP 
targets [14, 15]. Oliveiras et al. [16] showed that microalbuminuria can predict high 
systolic blood pressure, characterizing a reliable marker of true RH. 
Positive results in renal damage were found with the administration of 
SGLT-2 inhibitors in animals and humans. The supplementary use of tofogliflozin 
during 5 weeks reduced albuminuria and tubulointerstitial lesion in obese T2DM 
animals [17]. Similar data were found with ipagliflozin in type 1 diabetic mice [18]. 
Gembardt et al. [19] found no impact on glomerular hypertrophy with empagliflozin but 
ameliorated albuminuria by 70%. In general, experimental data using inhibition of 
SGLT-2 suggest that the inhibition of glucose overload into tubular cells may exert a 
renoprotective effect due to the reduction on oxidative-stress generation, monocyte 
chemoattractant protein-1 expression and apoptotic cell death in proximal tubular cells 
[17].  
Clinical trials also found favorable renal outcomes, however the results alter 
according to the tested drug and associated comorbidities. The use of dapagliflozin 
decreased albuminuria levels in hypertensive and T2DM subjects [20] and it showed a 
reduce urine albumin-to-creatinine ratio in subjects with T2DM and basal albuminuria 
[21]. Similarly, canagliflozin reduces microalbuminuria in subjects with installed renal 
damage [22] and empagliflozin besides reducing albuminuria levels also decrease the 
risk of developing macroalbuminuria [23, 24]. 
The renoprotective effects of SGLT-2 inhibitors probably are independent of 
glycemic control. They may be related to increased tubulo-glomerular feedback, 
causing reduction in intraglomerular pressure and in the estimated glomerular filtration 
rate [20, 22]. In the CANVAS-R outcome recently published, subjects receiving 
canagliflozin demonstrated less progression of albuminuria, compared to placebo. This 
result uphold to the possible renal protection with the use of SGLT-2 inhibitors [25]. 
The current perspective is that initial renal damage might be reversed by 
lowering capillary pressure through drug therapy addition. Although most of the SGLT-
2 inhibitors studies were not conducted specifically in hypertensive subjects we may 




drugs, since the prognosis of renal injury is similar in diabetics and hypertensive 
patients.   
 
Heart Failure 
Several factors are related to the development of heart failure (HF), such as 
lifestyle, age, diabetes and obesity, but hypertension is the condition most often 
associated with it. HF results in higher morbidity and mortality in hypertensive subjects 
[26]. RH are generally carriers of coronary heart disease [27], so they have an 
increased risk of developing and progressing HF independently of BP levels and 
symptoms of coronary heart disease [27, 28]. 
Among antihypertensive drugs, diuretics are widely used to ameliorate the 
signs and symptoms of HF, but their administration may bring some inconvenience to 
patients such as the stimulation of the renin-angiotensin system induced by loop 
diuretics [29, 30]. SGLT-2 inhibitors may be an advantageous option for they have an 
osmotic diuretic effect because of their natriuretic mechanism [31] and may present 
better response than conventional diuretics since significant reduction in heart rate [32] 
with low adverse effects [33] were demonstrated by some studies  [34].  
Another point worthy of attention is the use of SGLT-2 Inhibitors and 
aldosterone antagonists. Canagliflozin was associated with increased serum 
potassium levels [35] and patients treated with aldosterone antagonists are at 
increased risk of hyperkalemia, therefore it would be counter-indicated to add a 
medication that could further aggravate this effect, especially in high-risk patients with 
RH and patients with HF. However, a pooled analysis with DM2 patients showed that 
the use of dapagliflozin did not increase serum potassium levels even in those who 
used angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE inhibitors), angiotensin receptor 
blockers (ARBs) or potassium-sparing diuretics [34]. In addition, studies such as 
CANVAS [9] and EMPA-REG OUTCOME [36], detailed ahead, also observed that 
SGLT-2 inhibitors decreased the cases of hospitalization for HF compared to placebo 
in DM2 patients. Therefore, even with these results indicating safety in the use of this 
new class of antidiabetics, its use should be evaluated according to the profile of each 
patient. 
A multitude of trials primarily designed to assess CV safety were conducted 




SGLT-2 inhibitors in HF patients. Subgroup analyses of EMPA-REG OUTCOME trial 
were performed in groups defined by baseline characteristics, including the 
presence/absence of investigator-reported HF. The findings were a reduction of 
approximately 34% in hospitalization risk or death from HF causes with the use of 
empagliflozin. Interestingly, despite the higher incidence rate hospitalization in subjects 
with HF compared with those without HF, this reduction with empagliflozin was 
consistent in both groups [36]. Additionally, a recent meta-analysis found beneficial 
estimate in hospitalization for HF causes with dapagliflozin in a broad population of 
subjects with varying risk for CV events [37].  
Considering that SGLT-2 inhibitors have beneficial mechanisms on HF 
involving osmotic diuresis modulation on cardio-renal axis, reduction in arterial 
stiffness and BP levels [36], we might speculate that the association of SGLT-2 
inhibitors with traditional anti-hypertensive drugs could result in a better prognosis for 
RH subjects with HF.  
Further mechanistic studies and clinical trials are needed to provide 
additional information regarding the effects and mechanisms of SGLT-2 inhibitors in 
HF. Currently, at least 2 studies are ongoing: 1) the CANDLE study - designed to 
evaluate the safety and non-inferiority of canagliflozin compared to glimepiride in 
diabetic patients with chronic HF [38] and 2) REFORM trial - designed to test the 
potential CV benefits of dapagliflozin in the diabetic HF population [33]. If these studies 
show a beneficial effect on cardiac remodeling and others HF parameters, the SGLT-
2 inhibitors would probably be above other therapeutic drugs for use in HF patients 
with diabetes and possibly along with hypertensive or RH subjects. 
 
    Stroke 
 RH is associated with an increased risk of major adverse cardiovascular 
and cerebrovascular events, primarily non-fatal stroke [39]. We could initially assume 
– based on the CV effects and their BP-lowering effects – that the use of SGLT-2 
inhibitors may bring additional benefits in hypertensive patients for stroke prevention 
[40], Both CANVAS and the EMPA-REG OUTCOME trials showed neutral effect in the 
incidence of stroke using canagliflozin and empagliflozin, respectively, compared with 
placebo [25]. There was even a tendency for higher stroke risk using empagliflozin [41-




inhibitors and the increased risk of stroke emerged: 1) the combination of SGLT-2 
inhibitors with diuretics could cause massive diuresis leading to dehydration and 
hypotension facilitating cerebral infarction [7, 44]; and 2) excessive osmotic diuresis 
may also cause an increase in hematocrit levels [45] resulting in high blood viscosity, 
that is closely linked to the risk of CV disease and mortality [46]. 
 Considering the definition and therapeutic strategy used by RH subjects, in 
which diuretics are necessarily used, it is reasonable to presume that the risk of stroke 
in these patients could not be diminished when SGLT-2 inhibitors are added to the 
regimen treatment. Therefore, a close monitoring could be necessary in this situation, 
especially in the elderly (who are more predisposed to dehydration).  
Despite these potential stroke risks under the SGLT-2 inhibitors use, this 
class of medication has been shown to have several beneficial outcomes as described 
above. Thus, additional studies are needed to assess this issue since the precise 
mechanism involving SGLT-2 inhibitors and stroke has not been elucidated.  
 
Left Ventricular Hypertrophy  
Left ventricular hypertrophy  is characterized by structural and functional 
alterations that occur due to an increase in the cardiac output enhancing the size and 
thickness of the left ventricle (LV) [47]. LV remodeling is very common in untreated or 
difficult to control hypertensive subjects and may contribute to congestive HF, which is 
a major factor in increased CV risk and death [48-50]. Thus, the use of a medication 
that decreases or delay the process of cardiac remodeling would be important to 
improve the condition of individuals with LVH. 
In order to analyze this parameter with SGLT-2 inhibitors, Verma et al. [51] 
performed an echocardiographic analysis in 10 subjects with T2DM and CV diseases 
after a 3-month treatment with 10mg/day empagliflozin. They found a significant 
reduction in the LV mass index (88 ± 21 vs. 75 ± 19 g/m², p=0.01) and improved 
diastolic function [8.5 ± 1.6 vs. 9.6 ± 1.3 cm/s, p=0.002(e’)] in the treatment group 
compared to placebo group. The authors speculated some possible mechanisms for 
that: 1) the reduction of intravascular volume and increase of sodium excretion caused 
by the medication may favor the conditions of cardiac load and 2) the increase in 




levels with the use of SGLT-2 inhibitors, may have effects on ventricular structure and 
function.  
In addition, experimental data suggest that the beneficial cardiac effect of 
this class is linked to the indirect action in cardiac oxidative stress, cardiac fibrosis, 
cardiac hypertrophy and inflammatory process [52], which may result in an 
improvement on the progression of the hypertrophic phenotype [53]. This amelioration 
in cardiac remodeling occurred even without a significant reduction in BP, triglyceride 
or lipid levels [52].  
Unfortunately, the clinical and experimental results currently found are 
insufficient to predict the exact mechanism of SGLT-2 inhibitors in cardiac remodeling, 
but the available data suggesting these effects could be also extrapolated to RH 
patients – since this subset of hypertensive has more TODs, thus more cardiac 
remodeling especially with diastolic dysfunction. In addition, the BP-lowering effects of 
SGLT-2 inhibitors [6] may provide an additional clinical advantage for most individuals 
with difficult-to-control hypertension [54].  
There are still few studies related to SGLT-2 inhibitors and LVH, but the 
ongoing REFORM study has as primary outcome to detect changes in the final systolic 
and left ventricular end-diastolic volumes and as a secondary outcome to analyze the 
LV ejection fraction and the index of LV mass. Thus, these outcomes may bring us 
more solid results on this issue [33].  
 
Arterial Stiffness 
The vascular system is particularly important in BP control since its 
dysfunction is involved in both cause and consequence of hypertension. Chronic BP 
overloading reduces elasticity and increases arterial stiffness, vascular tonus and 
arterial endothelial dysfunction [55, 56]. Vascular damage is associated with HF and 
higher risk of mortality in hypertensive patients, mainly in RH [57-59]. Other factors, 
such as age, low nitric oxide levels, obesity, hypercholesterolemia, diabetes and 
smoking related to arterial stiffness and systemic endothelial dysfunction are important 
to be highlighted [60].   
Assessment of vascular properties is important to identify arterial stiffness 
and for stratifying CV risk. Aortic pulse wave velocity (PWV) – a known method for 




term exposure to all CV risk factors. The common lack of BP control presented by RH 
is likely to be a key contributing factor accelerating arterial rigidity [61]. There are few 
studies assessing the SGLT-2 inhibitors action in vascular remodeling and none of 
them were specifically designed to investigate the PWV parameter - the gold standard 
for arterial stiffness measurement [62].  
Post-hoc analyses were conducted from a phase III trial in patients with 
T2DM and hypertension receiving empagliflozin. Although Chilton et al. [63] found 
favorable effects on arterial stiffness and vascular resistance, they used only pulse 
pressure, mean arterial pressure and diastolic pressure as markers of arterial stiffness. 
The authors also observed no increase in pulse rate, suggesting a relative reduction 
in the sympathetic nervous system tonus induced by SGLT-2 inhibitors use.   
Cherney et al. [64] investigated the mechanistic basis for the BP lowering 
effect of empagliflozin focusing on vascular damage and neurohormonal activation due 
to the known correlation of these parameters with BP. They found no influence of 
empagliflozin on heart rate but found significant reduces in PWV. Since the beneficial 
hemodynamic changes observed in this trial were unlike to be accounted for nitric oxide 
levels, renin angiotensin aldosterone system or sympathetic nervous system activity 
changes, the authors proposed that the improvement found on arterial compliance 
could be related to a combination of several others factors: 1) weight loss – reduction 
in weight independently decreased BP and arterial stiffness [65]; 2) glycemic control – 
low insulin doses have been correlated with improved arterial compliance [66]; and 3) 
diuretic effect - direct effects on vascular smooth muscle relaxation after induction of a 
negative sodium balance [67]. 
Indeed, obesity and insulin resistance have been pointed as metabolic 
conditions with great importance for causing resistance to anti-hypertensive treatment. 
Thus, it is reasonable to infer that drugs that decrease BP levels, adipose tissue and 
glycaemic levels may improve the clinical condition of RH subjects. On the other hand, 
the modest weight loss and BP reduction attributed to SGLT-2 inhibitors could not be 
the only responsible for the decrease on CV risk. Possibly, the pleiotropic effects of 
SGLT-2 inhibitors may modulate some molecular and biochemical pathways related to 
CV outcomes, such as reduction on oxidative stress and markers of inflammation and 
fibrosis (nuclear factor κβ and collagen IV expression) [68]. Despite these data there 





Considering that high BP is the strongest modifiable risk factor for global 
death and disability from CV disease and the fact that RH have complex 
pathophysiology that increases the CV risk and renal damage causing TODs, the use 
of drugs that can both control BP levels and modify other risk factors could be 
considered as a promising therapeutic options for RH subjects.  
Although influence of SGLT-2 inhibitors specifically on RH subjects has not 
been studied, we can speculate that the benefits of this new class of oral antidiabetic 
drugs could also be extrapolated to these individuals. Obviously specific studies in this 
extreme phenotype subgroup would be needed, but based on what has been found so 
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8.2 Apêndice 2: Modelo de Instruções para Realização dos Exames 
Entregue aos Pacientes 
  
INSTRUÇÕES PARA A REALIZAÇÃO DOS EXAMES 
1) COLETA DE SANGUE 
-Ficar em jejum por 12 horas. 
 
2) EXAMES DE URINA DE 24 HORAS 
-Retirar os frascos no posto de coleta do HC/UNICAMP;  
-Descartar a primeira urina da manhã e colher todas as urinas seguintes 
por 24 horas, inclusive a primeira urina do dia seguinte, até o horário em que foi 
descartada a primeira urina do dia anterior. Manter o frasco com urina na geladeira; 
-Trazer os frascos com a urina no gelo.  
 
3) SPHYGMOCOR 
Sphygmocor é o aparelho que avalia a rigidez vascular. 
Para a realização deste exame é necessário: 
-Não estar com a bexiga cheia; 
-Não praticar exercícios físicos há pelo menos 60 minutos; 
-Não ingerir bebidas alcoólicas, café, achocolatado, chá preto, refrigerantes 
de cola e chocolate; 
-Não fumar 30 minutos antes. 
 
4) MAPA DE 24h 
MAPA é a sigla para monitorização ambulatorial da pressão arterial, exame 
que mede a pressão arterial a cada 20 minutos, durante 24 horas. 
Será necessário para a realização do exame: 
-Tomar banho antes de colocar o equipamento;  
-Trazer a receita dos medicamentos em uso; 





- Anotar na folha “Diário de atividades” os horários em que dormiu, acordou, 
fez as refeições e as outras atividades que realizou nas 24 horas (tomada de 
medicações, realização de exercício físico, tempo no trabalho, etc.); 
-Anotar também horários em que perceber sintomas de mal-estar e 
mudanças no aparelho; 






























8.3 Apêndice 3:  Modelo do Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido Assinado pelos Participantes da Pesquisa 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
“Efeitos do inibidor de SGLT2 no perfil hemodinâmico, lesões em órgãos-alvo 
e obesidade em Hipertensos Resistentes” 
 
Rodrigo Gimenez Pissutti Modolo 
Número do CAAE: 50876615.2.0000.5404 
 
 Você está sendo convidado a participar como voluntário de uma 
pesquisa. Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, 
visa assegurar seus direitos como participante e é elaborado em duas vias, uma que 
deverá ficar com você e outra com o pesquisador.  
 Por favor, leia com atenção e calma, aproveitando para esclarecer suas 
dúvidas. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assiná-lo, você poderá 
esclarecê-las com o pesquisador. Se preferir, pode levar este Termo para casa e 
consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Não haverá 
nenhum tipo de penalização ou prejuízo se você não aceitar participar ou retirar sua 
autorização em qualquer momento. 
 
Justificativa e objetivos: 
O estudo avaliará o efeito de um medicamento (Dapagliflozina; cujo nome 
comercial é Forxiga®) em pacientes com hipertensão arterial de difícil controle. Este 
medicamento não é novo, já tem registro na ANVISA e está em uso no Brasil para o 
tratamento da diabetes tipo 2. 
Os hipertensos de difícil controle (resistentes) em sua maioria também 
possuem diabetes e obesidade e essa nova mediação pode ser uma alternativa de 
tratamento para essas duas doenças. Por isso, esse estudo tem como objetivo 
verificar a influência dessa medicação sobre a pressão arterial, coração e vasos, além 






Você está sendo convidado a: 
Participar de um estudo que terá duração de 7 meses, sendo necessária a 
vinda ao ambulatório, totalizando 8 visitas para avaliação e realização de exames para 
o melhor acompanhamento.  
O estudo será divido em dois grupos: um grupo receberá a medicação que 
está sendo testada (Dapagliflozina) mais o tratamento de costume; o outro grupo 
receberá um antidiabético (Glibenclamida) junto com o tratamento de costume. Você 
não será informado a qual grupo você pertence. Durante todo o período você será 
acompanhado por um médico e sua equipe. 
As avaliações serão realizadas de modo não-invasivo (monitor de pressão 
arterial colocado em um dedo da mão) e pela análise de sangue e urina coletados 
para avaliar a função dos rins e do coração. Conforme indicações médicas também 
podem ser necessários eletrocardiograma, ecocardiograma e monitoração 
ambulatorial da pressão arterial (MAPA) já bem estabelecidos na rotina de 
atendimento a pacientes com hipertensão arterial resistente.  
Atenção: Serão necessárias 4 coletas de amostras de sangue, coletado da 
veia do braço (primeira visita, após 3 meses de cada intervenção). Esse procedimento 
pode ocasionar dor de variada intensidade, inflamação e/ou infecção local ou 
sistêmica. Além disso, o paciente pode não se sentir bem durante a coleta podendo 
ter taquicardia ou desmaio devido ao medo da agulha. Por isso, as coletas serão 
realizadas por profissional devidamente treinado. 
A tomada de medicação será acompanhada pela contagem de 
comprimidos, dessa forma o paciente deverá trazer as embalagens da medicação 
utilizada em todas as visitas. Além disso, serão verificadas possíveis reações 
adversas através da aplicação de um questionário de reações indesejáveis para o 
paciente poder relatar qualquer desconforto durante o uso da medicação. Isso se 
repetirá em todas as visitas, que deverá durar no máximo uma hora. 
 
    Desconfortos e riscos: 
 Você não deve participar deste estudo se tiver insuficiência cardíaca ou 
insuficiência renal, ser portadores de miocardiopatias dilatadas, valvulopatias, 




autoimunes ou uso de substâncias ilícitas. Também serão excluídos pacientes com 
alergia a componentes da medicação, mulheres grávidas ou com pretensão de 
engravidar e diabéticos tipo I. 
Embora reversíveis você deve conhecer os possíveis eventos adversos 
(ruins) que podem acontecer com o uso deste medicamento, que são:  infecção 
genital, infecção do trato urinário, dores nas costas e aumento na frequência urinária. 
Também foram relatados alguns eventos raros: aumento dos níveis de creatinina no 
sangue, aumento da frequência de fraturas ósseas (em pacientes com problemas 
renais), desidratação, hipovolemia (diminuição do volume sanguíneo), hipotensão 
(pressão baixa), hipoglicemia, alterações no hematócrito e alterações nos níveis de 
fósforo e lipídeos (colesterol total, triglicérides, colesterol HDL e colesterol LDL) 
sanguíneos. 
Caso você apresente algum efeito ruim deve ser relatado a equipe 
responsável pelo estudo e poderá ser retirado dele. Caso ocorra a identificação de 
qualquer alteração que comprometa a sua saúde, você será devidamente informado, 
aconselhado e retirado do estudo, conforme seu interesse. Nesse caso, mesmo não 
participando mais do estudo você poderá continuar a ser assistido em nosso 
ambulatório, retornando ao esquema de tomada de remédios anterior ao estudo.  
 
Benefícios: 
NÓS NÃO PODEMOS E NÃO GARANTIREMOS QUE VOCÊ RECEBERÁ 
QUALQUER BENEFÍCIO DIRETO DESTE ESTUDO. 
A medicação testada será fornecida somente durante o protocolo de 
estudo, não podemos garantir o fornecimento da medicação após o final da pesquisa. 
O benefício será a sua contribuição para o melhor entendimento da ação 
dessa medicação em hipertensos de difícil controle e assim contribuir para um melhor 
conhecimento em saúde. 
 
Acompanhamento e assistência: 
O estudo será realizado pelo grupo de profissionais do Laboratório de 
Farmacologia Cardiovascular, no Ambulatório de Hipertensão Resistente do HC-




participar do estudo, o Dr. Rodrigo Modolo e outros participantes da sua equipe 
descreverão detalhadamente o estudo a você.  
Enquanto participar deste estudo, você não deve participar em outro projeto 
de pesquisa sem a aprovação dos pesquisadores envolvidos neste estudo. Isso visa 
protegê-lo de possíveis problemas para sua saúde causados, por exemplo, por 
interação de medicamentos usados em pesquisas simultâneas. Todos os tipos de 
tratamento ou diagnóstico médico, experimentais ou não, envolvem algum risco de 
prejuízo à saúde. Apesar de todas as precauções podem ocorrer complicações 
decorrentes de sua participação no estudo. Nesse caso, você será encaminhado para 
assistência médica no próprio hospital. 
 
    Sigilo e privacidade: 
 Você tem a garantia de que sua identidade será mantida em sigilo e 
nenhuma informação será dada a outras pessoas que não façam parte da equipe de 
pesquisadores. Na divulgação dos resultados desse estudo, seu nome não será 
citado. Resultados de exames de sangue e outros exames clínicos como: medidas de 
pressão arterial, MAPA, medidas antropométricas e ecocardiograma que são 
regularmente solicitados na rotina de atendimento serão colocados no prontuário 
médico. 
 
Ressarcimento e Indenização: 
As visitas realizadas fora do dia da sua consulta serão ressarcidas em 
dinheiro para cobrir despesas de transporte e alimentação. 
Você terá a garantia ao direito a indenização diante de eventuais danos 
decorrentes da pesquisa. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos 
procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), 
você terá direito a tratamento médico na instituição em que ocorre este estudo 
(Hospital de Clínicas da Unicamp).  
 
Armazenamento de material: 
O sangue coletado será armazenado para uso nessa pesquisa e também 
fará parte de um banco de sangue que ficará sob poder da equipe do médico 




Caso haja a necessidade do uso de seu sangue (já armazenado) em outra 
pesquisa que não essa, haverá uma nova submissão do Comitê de Ética em Pesquisa 
(CEP) e, quando for o caso, a Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP); 
para aprovação e você será contatado devendo informar se permite o uso de seu 
material, caso não, esse material será descartado. Portanto assinale abaixo o que 
deseja que aconteça com sua amostra de sangue: 
(  ) concordo em participar do presente estudo, porém NÃO AUTORIZO o 
armazenamento do meu material biológico, devendo o mesmo ser descartado ao final 
desta pesquisa. 
(  ) concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o 
armazenamento do meu material biológico, sendo necessário meu consentimento a 
cada nova pesquisa, que deverá ser aprovada pelo CEP institucional e, se for o caso, 
pela CONEP. 
Em caso de falecimento ou condição incapacitante, os direitos sobre o 




Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 
responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O investigador 
principal é o Dr. Rodrigo Gimenez Pissutti Modolo que pode ser encontrado no 
endereço Rua Alexander Fleming, 105 - Laboratório de Farmacologia Cardiovascular; 
Telefone: (19) 3521-9538 ou (19) 3521-7283, e-mail: rodrigo_modolo@cardiol.br. Em 
caso de denúncias ou reclamações sobre sua participação e sobre questões éticas do 
estudo, você poderá entrar em contato com a secretaria do Comitê de Ética em 
Pesquisa (CEP) da UNICAMP das 08:30hs às 11:30hs e das 13:00hs as 17:00hs na 
Rua: Tessália Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas – SP; telefone (19) 
3521-8936 ou (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br. 
 
O Comitê de Ética em Pesquisa (CEP).   
O papel do CEP é avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as 
pesquisas envolvendo seres humanos. A Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 




humanos envolvidos nas pesquisas. Desempenha um papel coordenador da rede de 
Comitês de Ética em Pesquisa (CEPs) das instituições, além de assumir a função de 
órgão consultor na área de ética em pesquisas. 
 
Consentimento livre e esclarecido: 
Após ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus 
objetivos, métodos, benefícios previstos, potenciais riscos e o incômodo que esta 
possa acarretar, aceito participar: 
 
Nome do (a) participante:  
_______________________________________________________________ 
Data: ____/_____/______. 
(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu responsável legal) 
 
Responsabilidade do Pesquisador: 
Asseguro ter cumprido as exigências da resolução 466/2012 CNS/MS e 
complementares na elaboração do protocolo e na obtenção deste Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma 
via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP 
perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os 
dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste 















9.1 Anexo 1: Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 































9.2 Anexo 2: Termo de Autorização para Inclusão do Texto do Artigo: 
“Un-sweetening the Heart: Possible Pleiotropic Effects of SGLT2 Inhibitors on 






9.3 Anexo 3: Termo de Autorização para Inclusão de Figura e Tabela 
do Artigo: “Un-sweetening the Heart: Possible Pleiotropic Effects of SGLT2 
Inhibitors on Cardio and Cerebrovascular Alterations in Resistant Hypertensive 
Subjects” 
 
